CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Submena, 100 mikrogramdw, tabletki podjezykowe
Submena, 200 mikrograméw, tabletki podjezykowe
Submena, 400 mikrograméw, tabletki podjezykowe
Submena, 800 mikrograméw, tabletki podjezykowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka podjezykowa zawiera:

157 mikrogramdw fentanylu cytrynianu mikronizowanego co odpowiada 100 mikrogramom fentanylu
(Fentanylum).

314 mikrograméw fentanylu cytrynianu mikronizowanego co odpowiada 200 mikrogramom fentanylu
(Fentanylum).

628 mikrograméw fentanylu cytrynianu mikronizowanego co odpowiada 400 mikrogramom fentanylu
(Fentanylum).

1257 mikrograméw fentanylu cytrynianu mikronizowanego co odpowiada 800 mikrogramom
fentanylu (Fentanylum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka podjezykowa

Submena, 100 mikrograméw, tabletka podjezykowa to biata okragta tabletka o srednicy 6 mm
Submena, 200 mikrograméw, tabletka podjezykowa to owalna biata tabletka o wymiarach 7 x 5 mm
Submena, 400 mikrograméw, tabletka podjezykowa to biata tabletka w ksztalcie rombu o wymiarach
9 x 7 mm

Submena, 800 mikrogramdéw, tabletka podjezykowa to biala tabletka w ksztalcie kapsutki o
wymiarach 10 x 6 mm

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie bélu przebijajacego u dorostych pacjentéw, u ktérych stosuje si¢ terapi¢ opioidowa w
przewlektych bélach nowotworowych.

Bl przebijajacy to przemijajace nasilenie dolegliwosci b6lowych naktadajacych si¢ na kontrolowany
w inny sposéb przewlekty bol podstawowy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Submena nalezy podawa¢ wytacznie pacjentom, u ktérych stwierdzono tolerancje
na leczenie opioidami uporczywego blu nowotworowego.

Pacjenci, ktérych mozna uzna¢ za tolerujacych leczenie opioidami, to pacjenci otrzymujacy doustnie
co najmniej 60 mg morfiny na dobe, przezskérnie co najmniej 25 mikrogramdéw fentanylu na godzing,



co najmniej 30 mg oksykodonu na dobe, doustnie co najmniej 8 mg hydromorfonu na dobg lub
réwnowazng analgetycznie dawke innego leku opioidowego stosowanego przez tydzien lub dtuze;.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Submena, tabletki podjezykowe powinny by¢ wkladane gleboko pod jezyk.
Tabletek nie nalezy potykaé, zu¢, ani ssa¢, ale poczeka¢ do catkowitego ich rozpuszczenia. Pacjentom
nalezy zaleci¢, aby nic nie jedli ani nie pili az do czasu catkowitego rozpuszczenia tabletki
podjezykowe;j.

U pacjentéw, u ktérych wystepuje sucho$¢ jamy ustnej mozna uzy¢ wody do zwilzenia jamy ustnej
przed podaniem tabletki produktu leczniczego Submena.

Dostosowanie dawki

Celem dostosowania dawki jest ustalenie optymalnej dawki podtrzymujacej stosowanej w leczeniu
cigglym boélu przebijajacego. Dawka optymalna powinna zapewni¢ odpowiednie dziatanie
przeciwbolowe przy akceptowalnym nasileniu dziatah niepozadanych.

Optymalna dawka produktu Submena zostanie okreslona poprzez stopniowe zwigkszanie dawki,
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dostepnych jest kilka mocy produktu do stosowania w fazie
dostosowywania dawki. Dawka poczatkowa produktu Submena powinna wynosi¢ 100 mikrogramoéw i
w miar¢ potrzeby powinna by¢ zwigkszana w zakresie dostepnych mocy.

Nalezy $cisle monitorowac¢ pacjentéw az do czasu ustalenia optymalnej dawki.

Ze wzgledu na rézny profil wchtaniania nie mozna zamieni¢ w stosunku 1:1 dawki innych produktéw
zawierajacych fentanyl na dawke produktu Submena. U pacjentéw, u ktérych dotychczas stosowano
inny produkt zawierajacy fentanyl, nalezy przeprowadzi¢ od poczatku proces dostosowania dawki
produktu Submena.

Zaleca si¢ dostosowywanie dawki wedlug ponizszego schematu, jednak w kazdym przypadku lekarz
powinien wzia¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta, wiek oraz wspoétistniejace choroby.

U wszystkich pacjentéw leczenie nalezy rozpoczyna¢ od podania jednej tabletki podjezykowej 100
mikrogramoéw. Jesli w ciggu 15-30 minut od podania jednej tabletki nie uzyskano odpowiedniego
dziatania przeciwb6lowego, mozna poda¢ dodatkowa (druga) tabletke podjezykowa 100
mikrograméw. Jesli nie zostanie osiaggniete dziatanie przeciwbdlowe w ciggu 15-30 minut od podania
pierwszej dawki, w przypadku kolejnego epizodu bélu przebijajacego nalezy rozwazy¢ zwigkszenie
dawki do kolejnej dostepnej mocy (patrz rysunek ponizej).

Zwigkszanie dawki nalezy kontynuowaé w spos6b stopniowy az do uzyskania odpowiedniego
dziatania przeciwb6lowego z tolerowanymi dzialaniami niepozadanymi. Moc dodatkowej (drugiej)
tabletki podjezykowej nalezy zwigkszy¢ ze 100 do 200 mikrograméw dla dawek 400 mikrogramodw i
wigkszych. Przedstawiono to w ponizszym schemacie. W fazie dostosowania dawki nie nalezy
podawac wiecej niz dwie (2) dawki na pojedynczy epizod bdlu przebijajacego.



SCHEMAT DOSTOSOWANIA DAWKI PRODUKTU LECZNICZEGO SUBMENA

Dawka poczatkowa 100 pg

Pozadane dziatanie przeciwb6lowe osiggniete w ciagu 15-30 minut?

TAK

Nalezy stosowac te dawke
podczas kolejnych epizodéw
bolu przebijajacego

NIE

!

Nalezy przyjac¢
druga tabletke
(patrz tabela w celu
ustalenia mocy
drugiej tabletki)

W nastepnym epizodzie
bélu przebijajacego
nalezy zwigkszy¢ moc
pierwszej tabletki do
kolejnej mocy

Moc (w mikrogramach) pierwszej tabletki w
epizodzie bdlu przebijajacego

Moc (w mikrogramach) dodatkowe;j (drugiej)
tabletki, ktdra w razie potrzeby nalezy przyja¢ po
15-30 minutach od podania pierwszej tabletki

100 100
200 100
300 100
400 200
600 200
800 -

Jezeli przy zastosowaniu wigkszej dawki uzyskuje si¢ odpowiednie dziatanie przeciwbdlowe, ale
dziatania niepozadane sa nie do zaakceptowania, mozna poda¢ dawke posrednia (stosujac dawke o

mocy 100 mikrograméw).

<




Podczas dostosowania dawki nalezy poinstruowac pacjentéw, aby stosowali wielokrotno$¢ tabletek o
mocy 100 mikrograméw i (Iub) mocy 200 mikrograméw dla kazdej pojedynczej dawki. Jednorazowo
nie nalezy stosowac¢ wigcej niz cztery (4) tabletki.

W klinicznych badaniach z udzialem pacjentéw nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa dawek
wiekszych niz 800 mikrograméw.

Aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z opioidami i okres§li¢
odpowiednig dawke, konieczne jest §ciste monitorowanie pacjentow przez pracownikéw stuzby
zdrowia podczas procesu dostosowania dawki.

W okresie dostosowania dawki, pacjenci powinni odczekaé¢ co najmniej 2 godziny przed
rozpoczeciem leczenia kolejnego epizodu bolu przebijajacego z zastosowaniem produktu leczniczego
Submena.

Leczenie podtrzymujace

Po ustaleniu odpowiedniej dawki, ktéra moze by¢ wigksza niz jedna tabletka, pacjenci powinni
stosowac te¢ dawke i ograniczy¢ stosowanie do maksymalnie czterech dawek produktu leczniczego
Submena na dobg.

W okresie leczenia podtrzymujacego, pacjenci powinni odczeka¢ co najmniej 2 godziny przed
rozpoczeciem leczenia kolejnego epizodu bélu przebijajacego z zastosowaniem produktu leczniczego
Submena.

Ponowne dostosowanie dawki

Jesli odpowiedz (dziatanie przeciwbdlowe lub dziatania niepozadane) na leczenie ustalong dawka
produktu leczniczego Submena ulegnie wyraznej zmianie, moze by¢ konieczne ponowne
dostosowanie dawki, aby osiagna¢ dawke optymalna.

Jesli wystepuja wiecej niz cztery epizody bdlu przebijajacego na dobe przez okres dtuzszy niz cztery
kolejne dni, nalezy ponownie dostosowaé dawke dtugo dziatajacych opioidéw, stosowanych w bdlu
przewlektym. Jesli dokonano zmiany opioidu o dtugotrwatym dziataniu lub zmieniono jego dawke,
dawka produktu Submena powinna by¢ ponownie oceniona i zmiareczkowana, aby zapewni¢
pacjentowi przyjmowanie optymalnej dawki.

W przypadku braku odpowiedniej kontroli bélu, nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia
hiperalgezji, tolerancji i postepu choroby podstawowe;j (patrz punkt 4.4).

Ponowne dostosowanie dawki kazdego leku przeciwbdlowego musi odbywac si¢ pod kontrolg lekarza.

Przerwanie leczenia

Stosowanie produktu Submena nalezy przerwa¢ natychmiast, je$li u pacjenta nie wystepuja juz
epizody bolu przebijajacego. Leczenie utrzymujacego si¢ przewlektego bélu podstawowego powinno
odbywac si¢ zgodnie z zaleceniami lekarza.

Jesli konieczne jest przerwanie stosowania opioidéw, pacjent musi by¢ $cisle monitorowany przez
lekarza w celu uniknigcia ryzyka wystapienia nagtych objawéw odstawiennych.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy
Produktu leczniczego Submena nie nalezy stosowac u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat z uwagi na
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

Dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem
szczegolnej ostroznosci, a pacjentéw nalezy obserwowac pod katem wystepowania objawdw zatrucia
fentanylem (patrz punkt 4.4).




Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby
W czasie dostosowania dawki, pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby powinni by¢
scisle obserwowani pod katem objawdw zatrucia fentanylem (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych wymienionych w
punkcie 6.1.

Stosowanie u pacjentéw, ktérzy nie otrzymuja podtrzymujacego leczenia opioidami z uwagi na
podwyzszone ryzyko wystapienia depresji oddechowe;].

Ciezka depresja oddechowa lub cig¢zka choroba obturacyjna ptuc.

Leczenie ostrego bélu innego niz bdl przebijajacy.

Stosowanie u pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze zawierajace hydroksymaslan sodu.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy uprzedzi¢ pacjentéw i ich opiekunéw, ze produkt leczniczy Submena zawiera substancje
czynng w ilo$ci zagrazajacej zyciu dziecka i dlatego tabletki nalezy przechowywa¢ w miejscu
niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia ci¢zkich dziatan niepozadanych podczas stosowania opioidéw,
takich jak produkt leczniczy Submena, nalezy uprzedzi¢ pacjentéw i ich opiekunéw o koniecznosci
przyjmowania produktu Submena doktadnie wedlug wskazan lekarza oraz jakie przedsiewziag¢ kroki,
jesli wystapia objawy przedawkowania.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Submena wazne jest, aby ustabilizowa¢ dtugotrwata terapie
opioidami majaca na celu kontrole bdlu przewlektego.

Zaburzenia zwiazane ze stosowaniem opioidoéw (naduzywanie i uzaleznienie)

Tolerancja oraz fizyczne i (lub) psychiczne uzaleznienie moga rozwing¢ si¢ w czasie dtugotrwalego
stosowania opioidéw takich jak fentanyl. Wiadomo, Ze po terapeutycznym zastosowaniu opioidéw
wystepuje uzaleznienie jatrogenne.

Powtarzajace si¢ stosowanie produktu Submena moze prowadzi¢ do zaburzen zwiazanych ze
stosowaniem opioidéw (ang. OUD — Opioid Use Disorder). Naduzywanie lub celowe niewlasciwe
zastosowanie produktu leczniczego Submena moze spowodowac przedawkowanie i (lub) zgon.
Ryzyko wystapienia OUD jest wieksze u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie osobistym lub rodzinnym
(rodzice lub rodzenstwo) wystepuja zaburzenia wigzane z uzywaniem substancji psychoaktywnych
(w tym zaburzen zwigzanych z uzywaniem alkoholu), u pacjentéw, ktdrzy obecnie sg palaczami
tytoniu lub u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono inne zaburzenia psychiczne (np. duze
epizody depresji, zaburzenia lekowe, zaburzenia osobowosci).

Pacjenci beda wymagali monitorowani pod katem oznak zachowania zwigzanego z poszukiwaniem
leku (np. zbyt wczesne prosby o uzupetnienie dawki). Obejmuje to przeglad stosowanych
jednoczesnie opioidéw i lekéw psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny). W przypadku
pacjentéw z oznakami i objawami OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje ze specjalista od uzaleznien.

Depresja oddechowa

Podobnie jak w przypadku wszystkich opioiddw, istnieje ryzyko wystapienia klinicznie istotne;j
depresji oddechowej zwigzanej ze stosowaniem produktu Submena. Nalezy zachowa¢ szczegdlna
ostrozno$¢ podczas dostosowania dawki produktu Submena u pacjentéw z przewlekta obturacyjna
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choroba ptuc lub innymi chorobami predysponujacymi do depresji oddechowej (np. miastenia gravis)
ze wzgledu na ryzyko dalszej depresji oddechowej, ktéra moze prowadzi¢ do niewydolnosci
oddechowe;j.

Zwigkszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe

Produkt leczniczy Submena nalezy podawa¢ z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci pacjentom,
ktérzy moga by¢ szczegdlnie podatni na wewnatrzczaszkowe dziatanie hiperkapnii, takich jak pacjenci
wykazujacy oznaki podwyzszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego, ograniczenia §wiadomosci,
spigczki lub guza mézgu. U pacjentéw z urazami glowy przebieg kliniczny moze by¢ maskowany
przez stosowanie opioidéw. W takim przypadku opioidy powinny by¢ stosowane tylko w przypadku
zdecydowanej koniecznosci.

Hiperalgezja
Podobnie jak w przypadku innych opioidéw, w przypadku niewystarczajacej kontroli bélu w

odpowiedzi na zwigkszong dawke fentanylu, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia hiperalgezji
wywolanej opioidami. Moze by¢ wskazane zmniejszenie dawki fentanylu lub przerwanie leczenia
fentanylem lub ponowne rozpatrzenie schematu leczenia.

Choroby serca
Fentanyl moze wywotywac bradykardi¢. Fentanyl nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdw z przebyta

lub zdiagnozowang wczesnie bradyarytmig.

Osoby w podeszlym wieku, wyniszczone i oslabione

Dane z badan z fentanylem podawanym dozylnie sugeruja, ze u pacjentéw w podesztym wieku moze
wystepowac¢ zmniejszony klirens, wydtuzony okres péttrwania i moga by¢ oni bardziej wrazliwi na
dziatanie substancji czynnej niz mtodsi pacjenci. Pacjentéw w podesztym wieku, wyniszczonych lub
ostabionych nalezy uwaznie obserwowac pod katem objawdw toksycznos$ci fentanylu i w razie
koniecznosci zmniejszy¢ dawke.

Zaburzenia czynnosci watroby lub nerek

Produkt Submena nalezy podawa¢ z zachowaniem ostroznosci pacjentom z zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek, zwlaszcza w fazie dostosowania dawki. Stosowanie produktu Submena u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek moze zwigkszy¢ biodostepnos¢ fentanylu i
zmniejszy¢ jego klirens ogdlnoustrojowy, co moze prowadzi¢ do kumulacji oraz nasilenia i
wydtuzenia dziatania opioidow.

Hipowolemia i niedoci$nienie tetnicze
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z hipowolemig i niedocisnieniem.

Stosowanie u pacjentow z ranami jamy ustnej lub zapaleniem btony $luzowej

Produkt Submena nie byt badany u pacjentéw z ranami jamy ustnej lub zapaleniem btony §luzowej. U
takich pacjentéw moze istnie¢ ryzyko zwigkszonej ogdlnoustrojowej ekspozycji na lek, dlatego zaleca
sie szczegOlng ostroznos¢ podczas dostosowania dawki.

Odstawianie produktu leczniczego Submena
Nie powinny wystepowac¢ zauwazalne skutki zaprzestania stosowania produktu Submena, ale mozliwe
objawy odstawienia to niepokdj, drzenie, pocenie si¢, blado$¢, nudnosci i wymioty.

Zesp6t serotoninowy
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Submena z lekami
wplywajacymi na serotoninergiczne uktady neuroprzekaznikowe.

Potencjalnie zagrazajacy zyciu zespdt serotoninowy moze wystapi¢ podczas jednoczesnego
stosowania z lekami serotoninergicznymi, takimi jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI), i z lekami,



ktére zaburzaja metabolizm serotoniny (w tym inhibitorami monoaminooksydazy [IMAQ]). Moze to
wystapi¢ przy zalecanych dawkach.

Zespot serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$pigczke), niestabilno$¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardi¢, wahania ci$nienia tetniczego,
hipertermi¢), zaburzenia nerwowo-mig¢$niowe (np. hiperrefleksje, zaburzenia koordynacji, sztywnos¢),
i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnos$ci, wymioty, biegunkeg).

W razie podejrzenia zespotu serotoninowego nalezy przerwac leczenie produktem Submena.

Zaburzenia oddychania podczas snu

Opioidy mogg powodowac¢ zaburzenia oddychania podczas snu, w tym o$rodkowy bezdech senny
(ang. CSA — central sleep apnoea) i hipoksemi¢ podczas snu. Stosowanie opioidéw zwigksza ryzyko
wystapienia CSA w sposéb zalezny od dawki. U pacjentéw, u ktérych wystepuje CSA, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki opioidow.

Ryzyko zwiazane z rOwnoczesnym stosowaniem lekéw uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub
leki pokrewne

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Submena i lekéw uspokajajacych, takich jak
benzodiazepiny lub pokrewne leki, moze powodowac¢ uspokojenie, depresj¢ oddechowa, $piaczke i
zgon. Z tego wzgledu jednoczesne przepisywanie tych lekow uspokajajacych powinno by¢
zarezerwowane dla pacjentéw, u ktérych alternatywne opcje leczenia nie sg mozliwe. Jesli zostanie
podjeta decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Submena jednoczesnie z lekami uspokajajacymi,
nalezy zastosowac¢ najnizsza skuteczng dawke, a czas leczenia powinien by¢ jak najkrétszy.

Pacjentéw nalezy $cisle obserwowac w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych
depresji oddechowe;j i uspokojenia. W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie
pacjentéw 1 ich opiekunéw o tych objawach (patrz punkt 4.5).

Produkt leczniczy Submena zawiera séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej tabletce, co oznacza, ze
uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych hydroksymaslan sodu i fentanyl jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Leczenie hydroksymaslanem sodu nalezy przerwa¢ przed
rozpoczeciem leczenia produktem Submena.

Fentanyl jest metabolizowany przez CYP3A4. Substancje czynne, ktére hamuja aktywnos¢ CYP3A4
takiej , jak antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna), przeciwgrzybicze pochodne azolu (np.
ketokonazol, itrakonazol) lub niektdre inhibitory proteazy ( np. rytonawir) moga zwigkszaé
biodostgpnos¢ fentanylu poprzez zmniejszenie jego ogdlnoustrojowego klirensu, co moze prowadzic¢
do nasilenia lub przedtuzenia dziatania opioidéw. Sok grapefruitowy jest réwniez znanym
inhibitorem CYP3A4. Jednoczesne podawanie z substancjami, ktére indukuja aktywno$¢ CYP3A4,
takimi jak leki przeciwgruzlicze (np. ryfampina, ryfabutyna), leki przeciwdrgawkowe (np.
karbamazepina, fenytoina, fenobarbital), lekami roslinnymi (np. ziele dziurawca zwyczajnego) moze
zmniejszac skutecznos$¢ fentanylu. Induktory CYP3A4 wywieraja swoje dzialanie w sposéb zalezny
od czasu, a osiagni¢cie maksymalnego dzialania po ich wprowadzeniu moze trwaé co najmniej 2
tygodnie. I odwrotnie, po zaprzestaniu stosowania fentanylu indukcja CYP3A4 moze zmniejszy¢ si¢
po co najmniej 2 tygodniach. Pacjenci otrzymujacy fentanyl, ktérzy przerywaja leczenie induktorami
CYP3A4 lub zmniejszajg ich dawke, moga by¢ narazeni na zwigkszong aktywnos$¢ lub toksycznos¢
fentanylu. Dlatego fentanyl nalezy podawa¢ pacjentom z zachowaniem ostroznosci, jesli jest
podawany jednocze$nie z inhibitorami i (lub) induktorami CYP3A4.

Jednoczesne stosowanie innych lekéw dziatajacych depresyjnie na OUN, takich jak inne pochodne
morfiny (leki przeciwbdlowe i1 przeciwkaszlowe), leki stosowane do znieczulenia ogdlnego, leki
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zwiotczajace migsnie szkieletowe, leki przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajacym, leki
przeciwhistaminowe H1 o dziataniu uspokajajacym, barbiturany, leki anksjolityczne (np.
benzodiazepiny), leki nasenne, gabapentynoidy (gabapentyna i pregabalina), leki
przeciwpsychotyczne, klonidyna i1 substancje pokrewne moga powodowac¢ nasilenie dziatania
depresyjnego na OUN, zwigkszone ryzyko sedacji, depresji oddechowej, niedocis$nienia, $pigczki i
zgonu z powodu addytywnego dziatania depresyjnego na OUN. Dawka i czas trwania jednoczesnego
stosowania powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

Alkohol nasila dziatanie uspokajajace lekow przeciwbdlowych na bazie morfiny, dlatego nie zaleca
si¢ rownoczesnego podawania napojow alkoholowych lub produktéw leczniczych zawierajacych
alkohol z produktem Submena.

Produkt Submena nie jest zalecany do stosowania u pacjentdw, ktérzy w ciggu 14 dni otrzymywali
inhibitory monoaminooksydazy (MAO), poniewaz zgtaszano ci¢zkie i nieprzewidywalne nasilenie
dziatania opioidowych lekéw przeciwbolowych podczas stosowania i inhibitorami MAO.

Jednoczesne stosowanie cze§ciowych agonistéw/antagonistow opioidowych (np. buprenorfina,
nalbufina, pentazocyna) nie jest zalecane. Maja one duze powinowactwo do receptoréw opioidowych
o stosunkowo matej aktywnos$ci wewnetrznej i dlatego cze§ciowo antagonizuja przeciwbdlowe
dziatanie fentanylu oraz moga wywotywac objawy odstawienne u pacjentéw uzaleznionych od
opioidéw.

Leki serotoninergiczne

Jednoczesne podawanie fentanylu z lekiem serotoninergicznym, takim jak selektywny inhibitor
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
(SNRI) lub inhibitor monoaminooksydazy (IMAQO), moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego, ktéry potencjalnie zagraza zyciu.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania fentanylu w okresie ciazy. Badania na zwierzetach wykazaty
szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest
znane. Fentanyl powinien by¢ stosowany w okresie cigzy wylacznie, jesli jest to bezwzglednie
konieczne.

Dtugotrwale stosowanie w okresie cigzy moze powodowac zesp6t odstawienny u noworodka.

Nie nalezy stosowac fentanylu w trakcie porodu (w tym réwniez w trakcie cigcia cesarskiego),
poniewaz fentanyl przenika przez fozysko i moze powodowac depresje oddechowa u ptodu lub
noworodka.

Karmienie piersig

Fentanyl przenika do mleka matki i moze powodowa¢ uspokojenie polekowe i depresj¢ oddechowa u
dziecka karmionego piersig. Fentanyl nie powinien by¢ stosowany u kobiet karmigcych i nie nalezy
zaczyna¢ ponownego karmienia piersig przynajmniej przez 5 dni po ostatnim podaniu fentanylu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego Submena na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn.

Jednak opioidowe leki przeciwbdlowe znane sg z uposledzania psychicznej i fizycznej sprawnosci do
wykonywania potencjalnie niebezpiecznych czynnosci takich, jak prowadzenie pojazdéw czy
obstugiwanie maszyn. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby nie prowadzili pojazdéw, ani nie obstugiwali
maszyn, jesli podczas stosowania produktu Submena wystapia u nich zawroty gtowy, senno$¢ lub
zaburzenia widzenia.



4.8 Dziatania niepozadane

Podczas stosowania produktu leczniczego Submena nalezy si¢ spodziewa¢ dziatan niepozadanych
typowych dla opioidéw. Objawy niepozadane maja tendencje do zmniejszania intensywnos$ci w miare
wydtuzonego stosowania. Najci¢zsze potencjalne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
opioidéw to depresja oddechowa (ktéra moze prowadzi¢ do zatrzymania oddychania), niedoci$nienie
oraz wstrzgs.

Badania kliniczne nad produktem Submena zostaty zaprojektowane w celu oceny bezpieczenstwa i
skutecznos$ci w leczeniu pacjentéw z przebijajacym nowotworowym; wszyscy pacjenci przyjmowali
jednocze$nie opioidy, takie jak morfina o przedtuzonym uwalnianiu, oksykodon o przedtuzonym
uwalnianiu lub fentanyl w postaci transdermalnej, w zwigzku z utrzymujacym si¢ bélem. Dlatego
niemozliwe jest definitywne oddzielenie efektow dziatania samego produktu leczniczego Submena.

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane produktu Submena obejmuja dziatania niepozadane
typowe dla opioidéw takie, jak nudnosci, zaparcie, senno$¢ i bol gtowy.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwigzanych z produktem leczniczym Submena i
(lub) innymi zwigzkami zawierajacymi fentanyl: W trakcie badan klinicznych oraz na podstawie
doswiadczen po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane zwigzane z
produktem leczniczym Submena i (lub) innymi zwigzkami zawierajacymi fentanyl. Sg one
wymienione ponizej, wedlug klasyfikacji uktadéw i1 narzadéw 1 czgstosci wystepowania (bardzo
czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)). W obrebie kazdej grupy czestosci dziatania niepozadane sg przedstawione w
kolejnosci zmniejszajacej si¢ cigzkosci.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane wedlug czestosci wystepowania
ukladéw i
narzadow
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestos¢
(= 1/10) (= 1/100 to (= 1/1,000 to < nieznana
<1/10) 1/100) (nie moze by¢
okres$lona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia Nadwrazliwos$é
ukladu
immunologicznego
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i Zmniejszenie
odzywiania apetytu
Zaburzenia Depresja Omamy
psychiczne Paranoja Uzaleznienie od
Stan splatania leku
Dezorientacja Naduzywanie
Zmiany stanu leku
psychicznego Majaczenie
Lek
Nastréj
euforyczny
Dysforia
Niestabilnos¢
emocjonalna




Zaburzenia uwagi
Bezsennos$¢

Zaburzenia
ukladu
nerwowego

Zawroty glowy
Bol glowy
Sennos¢

Amnezja
Zaburzenia wechu
Zaburzenia smaku
Drzenie

Letarg
Niedoczulica
Zaburzenia snu

Drgawki
Obnizony poziom
swiadomosci
Utrata
przytomnosci

Zaburzenia oka

Zamglone
widzenie

Zaburzenia serca

Tachykardia
Bradykardia

Zaburzenia
ukladu
naczyniowego

Niedoci$nienie

Zaburzenia
oddychania, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Dusznos$¢

B4l jamy ustne;j i
gardta
Ucisk w gardle

Depresja
oddechowa

Zaburzenia
zoladka i jelit

Nudnosci

Zapalenie jamy
ustnej

Wymioty
Zaparcie

Suchos$¢ w ustach

Owrzodzenie
jamy ustnej
Owrzodzenie
dziaset
Owrzodzenie
warg

Zaburzenia
oprézniania
zotadka

Bdl brzucha
Niestrawnos$¢
Uczucie
dyskomfortu w
zotadku
Zaburzenia jezyka
Aftowe zapalenie
jamy ustnej

Obrzek jezyka
Biegunka

Zaburzenia skory

Nadmierne

Zmiany skérne

Pokrzywka

i tkanki pocenie si¢ Wysypka
podskdrnej Swiad alergiczny
Swiad
Nocne poty
Zwigkszona
sktonnos¢ do
powstawania
siniakdw
Zaburzenia Bdl stawow
mie$niowo- Sztywnos¢
szkieletowe i mie$niowo-
tkanki Igcznej szkieletowa
Sztywnos¢
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stawow

Zaburzenia Zaburzenia

ukladu erekcji

rozrodczego i

piersi

Zaburzenia ogélne Zmeczenie Zespot Zaczerwienienie
i stany w miejscu odstawienny* twarzy

podania Astenia Uderzenia gorgca

Z}e samopoczucie

Obrzek

obwodowy
Pyreksja
Noworodkowy
zespo6t
odstawienny

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Przypadkowe Upadki
przedawkowanie

*w przypadku fentanylu podawanego przezsluzowkowo obserwowano objawy odstawienne zwigzane
ze stosowaniem opioidow, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, niepokdj, dreszcze, drzenie i pocenie

sie

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania fentanylu sa przedtuzeniem jego dziatania farmakologicznego, a
najpowazniejszym skutkiem jest depresja oddechowa, ktéra moze prowadzi¢ do zatrzymania oddechu.
Znane jest rOwniez wystepowanie §piaczki.

Postepowanie w przypadku przedawkowania opioidéw w trybie natychmiastowym obejmuje usuni¢cie
z jamy ustnej wszelkich pozostatosci tabletek podjezykowych produktu Submena, fizyczng i stowna
stymulacje pacjenta oraz ocen¢ poziomu $wiadomosci. Nalezy zapewni¢ i utrzymac¢ drozno$¢ drég
oddechowych. W razie koniecznos$ci nalezy zatozy¢ rurke ustno- gardtowa lub wewnatrztchawiczna,
podac¢ tlen oraz rozpocza¢ mechaniczng wentylacje. Nalezy utrzyma¢ odpowiednia temperature ciata i
pozajelitowo podawac ptyny.

W leczeniu przypadkowego przedawkowania u 0os6éb nieleczonych wcze$niej opioidami nalezy
stosowac nalokson lub innych antagonistéw opioidéw, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi i
Charakterystyka Produktu Leczniczego. Powtérne podanie antagonisty opioidowego moze by¢
konieczne, jesli czas trwania depresji oddechowej wydtuza sie.
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Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania naloksonu lub innych antagonistéw opioidéw w
leczeniu przedawkowania u pacjentéw leczonych opioidami, ze wzgledu na ryzyko wystapienia
ostrego zespotu odstawiennego.

W przypadku wystgpienia cigzkiego lub utrzymujacego si¢ niedocis$nienia tetniczego nalezy rozwazy¢
hipowolemig, a stan ten nalezy opanowac¢ za pomoca odpowiedniej ptynoterapii pozajelitowe;.

Podczas stosowania fentanylu i innych opioidéw zglaszano wyst¢powanie sztywnosci migsni
utrudniajgcej oddychanie. W takim przypadku moze by¢ konieczne wykonanie intubacji dotchawiczej,
wspomaganej wentylacji i podanie antagonistow opioidéw oraz lekéw zwiotczajacych mig$nie.

W przypadku przedawkowania fentanylu, szczegdlnie u pacjentdéw z niewydolnoscia serca w
wywiadzie, obserwowano przypadki wystapienia oddechu Cheyne'a Stokesa.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbdlowe; opioidy; pochodne fenylopiperydyny
kod ATC: NO2ABO03

Fentanyl jest silnym p-opioidowym lekiem przeciwbdlowym o szybkim poczatku analgezji i krétkim
czasie dziatania. Fentanyl jest okoto 100-krotnie silniejszym analgetykiem niz morfina. Drugorzedne
dziatanie fentanylu na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN), czynno$¢ uktadu oddechowego i
zotadkowo-jelitowego jest typowe dla opioidowych lekéw przeciwbdlowych i jest uwazane za
dziatanie klasyczne. Dziatania te obejmowac depresje oddechowa, bradykardi¢, hipotermie, zaparcia,
zwezenie zrenic, uzaleznienie fizyczne i euforig.

Przeciwbdlowe dziatanie fentanylu zwigzane jest z jego stezeniem we krwi; u pacjentéw nie
przyjmujacych opioidéw minimalne skuteczne przeciwb6lowe stezenie fentanylu w surowicy wynosi
0,3-1,2 ng/ml, natomiast st¢zenie we krwi wynoszace 10-20 ng/ml powoduje znieczulenie
chirurgiczne i gtgboka depresj¢ oddechowa.

U pacjentéw z przewlektym bdlem nowotworowym, przyjmujacych stabilne dawki podtrzymujace
opioidéw, zaobserwowano statystycznie istotng poprawe réznicy w natezeniu bolu w przypadku
stosowania produktu leczniczego Submena w poréwnaniu z placebo, poczawszy od 10 minuty po
podaniu (patrz ryc. 1 ponizej), z istotnie mniejszym zapotrzebowaniem na ratunkowe leczenie
przeciwbolowe.

Ryc.1 Srednia réznica w natezeniu bélu od wartosci wyjsciowej (£SE) dla produktu Submena w
porownaniu Z placebo (mierzona w skali Lickerta 0-10)
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Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Submena oceniano u pacjentéw przyjmujacych lek na
poczatku epizodu bélu przebijajacego. W badaniach klinicznych nie badano prewencyjnego
stosowania produktu Submena w przypadku przewidywalnych epizodéw bélowych.

Fentanyl, podobnie jak wszyscy agonisci receptoréw p-opioidowych, wywoluje zalezng od dawki
depresj¢ oddechowa. Ryzyko to jest wigksze u oséb nie przyjmujacych opioidéw niz u pacjentéw
odczuwajacych silny bdl lub przewlekle leczonych opioidami. Diugotrwate leczenie opioidami
prowadzi zwykle do rozwoju tolerancji na ich wtérne dziatanie.

Chociaz opioidy ogdlnie zwigkszaja napigcie migsni gtadkich drég moczowych, efekt netto jest
zmienny, w niektérych przypadkach powodujac parcie na mocz, a w innych trudnosci w oddawaniu
moczu.

Opioidy zwigkszaja napigcie i zmniejszaja skurcze propulsywne migéni gladkich przewodu
pokarmowego, prowadzac do wydtuzenia czasu pasazu zotadkowo-jelitowego, co moze by¢ powodem
zapierajacego dziatania fentanylu.

Opioidy moga wptywac na o§ podwzgorze-przysadka-nadnercza lub o§ podwzgérze-przysadka -
gonada. Niektére zmiany, ktére mozna zaobserwowac, obejmuja zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w
surowicy oraz zmniejszenie stezenia kortyzolu i testosteronu w osoczu. Kliniczne objawy
przedmiotowe i podmiotowe moga wynika¢ z tych zmian hormonalnych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchta
nianie
Fentan
yl ma
silne
wtasci
wosci
lipofil
ne i
jest

- bardzo
szybk
0
wchta
niany
przez

4 - P=0.0004

i
i
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Srednia roFnica w naterenin bole

Czas (min)
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btony $luzowe jamy ustnej oraz wolniej z przewodu pokarmowego. Po podaniu doustnym jest w
znaczacym stopniu metabolizowany podczas pierwszego przejscia przez watrobe i jelita.

Dystrybucja
Produkt leczniczy Submena jest szybko rozpuszczajacg si¢ postacia tabletki podjezykowej. Szybkie

wchlanianie fentanylu nastepuje w ciaggu okoto 30 minut po podaniu produkt Submena. Bezwzglgdna
biodostepnos¢ produktu Submena zostata wynosi 54%. Srednie maksymalne stezenia fentanylu w
osoczu wynosza od 0,2 do 1,3 ng/ml (po podaniu od 100 do 800 pg produktu Submena) i sa osiggane
w ciggu 22,5 do 240 minut.

Okoto 80-85% fentanylu jest wigzane z biatkami osocza, gtéwnie z al-glikoproteing i w mniejszym
stopniu z albuminami i lipoproteinami. Objetos¢ dystrybucji fentanylu w stanie stacjonarnym wynosi
okoto 3-6 I/kg.

Metabolizm

Fentanyl jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4 do szeregu farmakologicznie nieaktywnych
metabolitéw, w tym norfentanylu. W ciagu 72 godzin po dozylnym podaniu fentanylu, okoto 75%
dawki jest wydalane z moczem, gtéwnie w postaci metabolitéw, a mniej niz 10% w postaci
niezmienionego leku. Okoto 9% dawki jest odzyskiwane z kalem, gtéwnie w postaci metabolitow.
Calkowity klirens osoczowy fentanylu wynosi okoto 0,5 I/h/kg.

Eliminacja

Po podaniu produktu Submena, gléwny okres péttrwania eliminacji fentanylu wynosi okoto 7 godzin
(zakres 3-12,5 godziny), a koncowy okres péttrwania wynosi okoto 20 godzin (zakres 11,5-25
godzin).

Wykazano, ze farmakokinetyka produktu Submena jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od
100 do 800 pg. Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze wielokrotne podanie tabletki jest
bioré6wnowazne w stosunku do pojedynczych tabletek o takiej samej mocy.

Zaburzenia czynnosci watroby i (lub) nerek

Zaburzona czynno$¢ watroby lub nerek moze powodowa¢ zwigkszenie stg¢zenia w surowicy. Pacjenci
w podesztym wieku, wyniszczeni lub ogdlnie ostabieni moga mie¢ mniejszy klirens fentanylu, co
moze powodowaé wydtuzenie koncowego okresu péttrwania zwigzku (patrz punkty 4.2 1 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane dotyczace farmakologii bezpieczefnstwa i1 toksycznoséci po podaniu wielokrotnym nie ujawniaja
zadnego szczegblnego zagrozenia dla ludzi, ktére nie byloby juz ujete w innych sekcjach niniejszej
Charakterystyki Produktu Leczniczego. Badania na zwierzetach wykazaty zmniejszong ptodnosc¢ i
zwigkszong $miertelnos¢ ptodéw szczuréw. Nie wykazano jednak dziatania teratogennego.

Badania mutagennosci u bakterii i gryzoni daty wyniki negatywne. Podobnie jak inne opioidy,
fentanyl wykazywat dziatanie mutagenne in vitro w komérkach ssakéw. Ryzyko mutagenne przy
stosowaniu terapeutycznym wydaje si¢ mato prawdopodobne, poniewaz dziatanie to byto
wywotywane tylko w bardzo duzych stezeniach.

Badania dotyczace rakotwdrczosci (26-tygodniowy alternatywny skdrny test biologiczny na
transgenicznych myszach Tg.AC; dwuletnie badanie podskoérnej rakotworczosci u szczuréw)
fentanylu nie ujawnity zadnych wynikéw wskazujacych na onkogenny potencjat. Ocena preparatow
histologicznych mézgu z badania rakotwdérczosci u szczuréw wykazata zmiany w mézgu u zwierzat,
ktérym podawano duze dawki cytrynianu fentanylu. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodKi ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Produkt Submena, tabletki podjezykowe jest pakowany w blistry jednodawkowe z folii
PA/Aluminium/PVC/Aluminium/PET z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci, umieszczone w

tekturowym pudetku.

Produkt Submena, 100 mikrograméw, tabletki podjezykowe jest dostepny w opakowaniach
zawierajacych blistry jednodawkowe: 5 x 1 tabletka, 10 x 1 tabletka i 30 x 1 tabletka.

Produkt Submena, 200 mikrograméw, tabletki podjezykowe jest dostepny w opakowaniach
zawierajacych blistry jednodawkowe: 5 x 1 tabletka, 10 x 1 tabletka i 30 x 1 tabletka.

Produkt Submena, 400 mikrograméw, tabletki podjezykowe jest dostepny w opakowaniach
zawierajacych blistry jednodawkowe: 5 x 1 tabletka, 10 x 1 tabletka i 30 x 1 tabletka.

Produkt Submena, 800 mikrograméw, tabletki podjezykowe jest dostepny w opakowaniach
zawierajacych blistry jednodawkowe: 5 x 1 tabletka, 10 x 1 tabletka i 30 x 1 tabletka.

Nie wszystkie wielkoSci opakowah musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1

8502 Lannach
Austria
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Submena, 100 mikrograméw, tabletki podjezykowe: 27021
Submena, 200 mikrograméw, tabletki podjezykowe: 27022
Submena, 400 mikrograméw, tabletki podjezykowe: 27023
Submena, 800 mikrogramdw, tabletki podjezykowe: 27024

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
11.04.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.08.2022
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